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(A1) Pharmaceutical compositions based on 5-pyrazoione 
derivatives, new products and preparation process 

{A1) COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE 
DERIVES DE LA PYRAZOLONE-5, NOUVEAUX PRODUITS ET 
PROCEDE DE PREPARATION 

The invention relates to pharmaceutical compositions containing a 5- 
pyrazolone derivative of formula: <IMAGE> in which R1 and R2, which may 
be identical or different, represent a hydrogen atom or a lower allcyl group, 
R3 represents a phenyl group, unsubstituted or substituted with one or two 
lower alky! groups, or a 2-pyridyl or 3-pyridyl or 4-pyridyl group, unsubstituted 
or substituted with one or two lower alky I groups, and R4 represents a 
hydrogen atom, a lower alkyi group, a phenyl group or an aralkyi group, or 
one of its pharmaceutically acceptable salts. The derivative of formula I is 
obtained by reacting an ethyl carboxylate with an ester, and then reacting a 
hydrazine. Use in therapy, in particular for the treatment of heart failure. 
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Compositions pharmaceutiques a base de derives de fa pyrazoione-&, nouveaux produits et procede de preparation. 



L'invention conceme'des compositions pharmaceutiques 
contenant un d^rivS de pyrazoIone-5 de formule : 



dans laquelle Ri et Ra. identtques ou diff^rents, repr6sentent 
I un atome dTiydrogdne ou un groupe alkyie inferieur, Rs repr^- 
sente un groupe phSnyle non substltue. ou substitu6 par un ou 

(0 ^ deux groupes alkyles infeneurs^ ou un groupe pyridyl-2, pyrldyl* 
3, ou pyrldyI-4, non substitu6. ou subslltu^ par un ou deux 
groupes alkyles inferieurs, et R4,. repr^sente un atome d'hydro- 
gSne. un groupe alkyle inferieur. un groupe phSnyle ou un 

Ol groupe aratkyle, ou un de ses. sels pharmaceutiquement accep- 

CM tables. 

Le derive de formule I est obtenu en faisant r6agir un 

^ carboxylage d'ethyle avec un ester, puis en faisant agir une 
hydrazine. 

Application en thtepeutique* notamment pour le trattereent 
IIp de llnsuffisance carcfiaque. 
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1 

La prfeente invention, realisee dans les Laboratoires du CERES - Centre 
Europden de Recherche Scientifique - concerne des compositions pharma- 
ceutiques contenant des derives de pyrazolone-5 substitues en position 3 
par un cycle insature, de nouveaux derives de la pyridyl-3 pyrazolone~5 
ainsi qu*un proc^^ pour leur preparation. 

On connait divers d^rivis de pyridinone ou de pyridazinone substituis par 
uh groups pyridyle, et par exemple, des pyridyl-5 pyridinones-2 comme aux 
brevets frangais 2.327.779, 2.470.124 et 2.477.148, ou des (pyridyl-4' )-6 
(2H)-pyridazinones~3 comme dans la demande de brevet frangais 2.481.284, 
Ces composes ont la propriety d*augmenter la contractilite cardiaque et 
peuvent 6tr^ utilises comme medicaments cardiotoniques. Par contre, on ne 
connait pas de derives comparables de la pyrazolone pr^sentant de telles 
propri^tes. 

Par ailleursy le brevet frangais 2.167.997 ddcrit des d^rivis de l»amino-.l 
pyrazolone-5 possddant une activite depressive sur le systfeme nerveux 
central. 

Les travaux realisfe par la demanderesse ont permis de montrer que 
certains ddriv^s de pyrazolone-5, substitues en position 3 par un groups 
ph^nyle ou pyridyle, possMaient d'int^ressantes propri^t^s inotropes 
20 permettant leur application en th^rapeutique comme m^dicamertts cardio- 
toniques. 

La pr^sente invention a done pour ob jet des compositions pharmaceutiques 
contenant comme principes actifs des d^riv^s du type phenyl-3 pyrazolone-5 
ou pyridyl-3 pyrazorone-5 utiles notamraent comme agents cardiotoniques. 

25 L 'invention a ^galement pour objet les produits nouveaux constitues par 
les derives du type pyridyl-3 pyrazolone-5 , . ainsi qu'un precede pour la 
preparation de ces composes. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a la pr^sente invention 
contiennent, a titre de principes actifs, des derives de pyrazolone-5 



10 
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2 

ref3re5entes par la formule g€n6rale (I) ci-dessous: 




dans laquelle Rj^ et R^f identlques ou dif ferents, ripresentent un atome 
d'hydrogfene ou un groupe alkyle inferieur, R^ repr^sente un groupe ph^nyle 
non substitu^, ou substitue par un ou deux groupes alkyles inferieurs, ou 
5 un groupe pyridyl-2, pyridyl-.3, ou pyridyl-4, non substitue, ou substitu^ 
par un ou deux groupes alkyles inferieurs , et represente un atome 
d'hydrog^ne, un groupe. alkyle inferieur, un groupe ph^nyle ou un groupe 
araikyle* 

L 'expression "groupe alkyle inferieur" dfeigne un groipe alkyle lin^aire 
10 ou ramifie, comportant 1^4 atonies de carbone, tel qu'un groupe methyle, 
^thyle, n-propyle, isopropyle, etc* 

Lorsqu'il est substitue par un grcxjpe alkyle inferieur, le groupe pyridyle 
ou phenyle. peut 6tre par exemple un groupe methyl-2 pyridyl-4, methyl-4 
pyridyl-2, dimethyl-2,6 pyridyl-4, ethyl-2 pyridyl-4, isopropyl-2 pyri^ 
15 dyl-4, difnethyl-2,6 pyridyl-3, niethyl-4 phenyle, dimethyl-2,6 phenyle, 
isopropyl-4 phinyle, etc, 

Lorsque represente un groupe aralkyle,' ce groupe peut fitre par exemple 
un groupe benzyle, phenethyle, phenyl-3 propyle, ou un groupe substitud 
dans la partie aryle ou alkyle par un groupe alkyle inferieur, et par 
20 exemple un groupe (methyl-4 ph6nyl)-2 ethyle, etc. 

Dans la formule ginirale (I) ci-<!essus, R^ et R2 repr6sentent de pr^f6- 
rence un atome d'hydrogene ou un groupe methyle et ne sont pas simultan6- 
ment un groupe methyle, R^ represente de preference un groupe phenyle non 
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substitue ou un groupe pyridyle non substitud, et reprgaente de prefe- 
rence un atoms d'hydrogfene. un groupe methyle, un groupe phenyle, un 
groupe beiizyle ou un groupe phenethyle. 

Les composes de formule g6>erale (I) peuvent exister sous diverses formes 
5 d-equilibre de type cetone-enol, representees par le schema ci-apr&s, 
lorsque l«un au moins de et R2 est Un atoms d'hydrogene: 




R3 

«2 



f4 (la) 
OH 





Bien entendu, 1 'invention concerne les diverses formes hydroxy et axo de 
ces composes. II faut egalement observer que 1 'appellation usuelle pyra- 
2olone-5 s 'applique en general h I'heterocycle de formule (lb), 
10 c'est-a-dire la A-2 pyrazolinone-S, tandis la formule (I) correspond h la 
A-3 pyrazolinone-5. Toutes ces formes tautoro&res sont incluses dans 
1 'invention. 

L 'invention s'etend egalement aux sels des derives de pyrazolone-5 de 
formule generale (I), et notamment les sels pharmaceutiquement acoep- 

15 tables, obtenus par action d'un acide mineral ou organique, suivant les 
methodes usuelles de la technique. L'acide utilise peut 6tre choisi parmi 
1 'acide chlorhydrique, l'acide oxalique, l'acide tartrique, l'acide fuma- 
riquB, l'acide lactique, l'acide phosphorique , l'acide p-tolu6ne sulfo- 
nique, l'acide formique, l'acide bromhydrique, l'acide mal6ique, l'acide 

20 sulfamique, etc. 
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La presents invention concerne aussi, a titre de produits nouveaux, les 
coraposfe de formule gin^rale (I) dans laquelle et R^, identiques ou 
diff&ents, repr^sentent un atome d*hydrogene ou un groupe alkyle infe- 
rieur^ repr^sente un groupe pyridyl-2, pyridyl-3 ou pyridyl-4, non 
5 sufastitue ou substitu^ par uri ou deux groupes alkyles inferieurs, et 
represente un groupe alkyle inf^rieur^ un groupe ph^yle ou un groupe 
aralkyle. 

Quelques d6riv6s de pyrazolone*>3 substitu^s en position 3, de formule (I) 
oCl R^ et R^ reprfeentent un atome d'hydrog&ne, sont connus, et plus 

10 particulierement, la (pyfidyl-4)-3 pyrazolone-5 est d^crite par HX* Yale 
et al. JACS 75, p. 1933 (1953)} toutefois, bien que ces auteurs aient pr6- 
par^ divers hydrazides d'acides carboxyliques aliphatiques, aromatiques et 
hgtdrocycliques pour ^valuer une iventuelle action antituberculeuse par 
. analogic ayec l*hydrazide de I'acide isonicotiniquey aucune propri^td - 

15 pharmacologique n'est ddcrite* 

Les nouveaux d^riv^s de formule g^n^rale (I) con formes ^ la presente 
invention peuvent 6tre prepares h partir d»un pyridyl carboxylate d"dthyle 
de formule g^nirale (III): 

R^-C0-0C2H3 (III) 

oCi R^ est un groupe pyridyle, que I'on fait r^agir avec un ester de for- 
20 mule (IV) 

R2-CH2-C00C2H^ (IV) 

oCi R2 est un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle inf^rieur, un groupe ph€-. 
nyle ou un groupe ar alkyle en milieu basique, pour former un c^toester de 
formule (V)r 

Rj^-C0-CHR2-C0-.0C2H5 (V) 

sur lequel on fait r^agir une hydrazine , pour obtenir les d^riv^s de 
25 formule (I) ci-dessus» 
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La reaction du pyridylcarboxylate d»dthyle de formule (III) avec I'ester 
de formule (IV) s'effectue en presence d»une base telle qu^un hydrure, un 
amidure on un alcoolate, dans un solvant organique et de preference un 
solvant aprotique. 

5 La base peut fitre un amidure, un hydrure ou un alcoolatq de m6tal aicalin, 
et par exemple l»hydrure de sodium, 1« amidure de sodium, I'amidure de 
potassium, ou I'^thanolate de sodium, et le solvant est de preference le 
tdtrahydrofuranne, le dimdthylformamide, le dimdthylsulf oxyde , ou le 
benz^e. 

10 L 'hydrazine que l-on fait r6agip sur le c^toester de formule (V) peut §tre 
utilisfe le cas 6ch6ant sous forme d' hydrate, et on peut choisir par 
exemple I'hydrate d'hydrazine, ou la methylhydrazine, sans solvant ou dans 
un solvant tel qu»un alcool comme le methanol, I'^thanol ou I'isopropanol. 

Les examples ci-apr§s iilustrent l»invention sans en limiter la portee, 
15 Les structures des dirivfe ont 6te confirmfes par analyse, spectre 
infrarouge et spectre de RMN. 

EXEMPLE 1 
(Pyridyl-4)*3 pyrazolone-^ 

On coule goutte h goutte un melange constitu^ par 50g d'isonicotinate 
20 d»6thyle et 58g d»acetate d'ethyle dans 250ml de dimethyl formamide 
contenant 12g d' hydrure de sodium, en maintenant la temperature a 12°C, 
puis on laisse r^agir pendant 1/2 heure. On hydrolyse par una solution 
aqueuse de chlorure de sodium puis on extrait au benz&ne. 

On obtient ainsi 66g de (pyridoyl-4)-2 acetate diethyls sous forme de 
25 cristaux que I'on purifie par cristallisation pour obtenir 36g de cristaux 
purs (reridement 57515). 

On fait rdagir 36g de (pyridoyl-4)-2 acetate d»#thyle obtenu coimne ci-des- 
sus avec 10, 2g d'hydrazine hydratee dans 100ml d'ethanol h temperature 
ambiante pendant une nuit. Apres filtration, on obtient 28, 5g de (pyri- 
30 dyl-.4)-3 pyrazolonB-5 (rendement 95%) que I'on recristallise dans 
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l*dthanol. 

Point de fusion: . F = 286-287**C (dec.) 

Spectre IR (Nujol) v = 3300-200O (max, h 3130) 1610, 1585, 1545, 1520, 

1270, 1225, 1010, 1000, 820, 750 cm""^ 

. 5 Chrdmatographie sur couche mince (C.C.M*) 
Rf= 0,3 (CH^Clg/HeOH 90/10) 

EXEHPLE 2 
(Pyridyl-4)-3 ni6thyl-»4 pyrazolone-5 . 

On proc&de comme indiqu^ dans I'exemple 1, en remplaQant 1 'acetate 
10 d»§thyle par le propionate d*6thyle. On obtient le (pyrldoyl-4)-2 pro- 
pionate d'ethyle avec im rendement de 75%* 

On fait ensuite r^agir 55g de (pyridoyl-4)~2 propionate d"6thyle avec 
14, 7g d' hydrate d" hydrazine dans 130ml d'ethanol, suivant le mdme proc^d^ 
que dans I'exemple 1 pour obtenir apr&s filtration 37,4g de (pyridyi-4)-3 
15 inethyl-4 pyrazolone-*5 (rendement &US£) 

Point de fusions F-> 
Spectre IR (Nujol) v = 



260°C 

3300 h 2000 (max. a 3150) 1610, 1535, 1510^ 
127Q, 1220 1160^ 1000, 820, 760 cro""^ 



EXEMPLE 3 

20 dim^thyl-1,4 (pyridyl-4)-3 pyrazolone-5 

On fait r^agir llg de (pyridoyl-4)-3 propionate d*6thyle, obtenu coinme 
Indique dans I'exemple 2, avec 4ml de methylhydrazine en chauffant h IBO^C 
pour provoquer la fusion. 

On ajoute 30ml d' acetate d'ethyle, on eliroine le pr§cipit6 par filtration, 
25 puis on ajoute 50ml d*eau au filtrat, et on lave par un solvant organlque* 
On amfene le pH & 4 par addition d*acide chlorhycirique dilui. On ajoute une 
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quantity suffisante de chlorure de sodium pour saturer partiellement la 
solution, on filtre puis on oristallise dans le methanol. 

On obtient ainsi 3,lg (rendement 30JK) de dimethyl-1,4 (pyridyl-4)-3 pyra- 
- ailone-5. 

5 Point de fusion F = 274°C 

Spectre IR (Nujol) v = 3350, 2750. 1630, 1610, 1595, 1580, 1520, 

1510cm'"^ 

EXEMPLE 4 

dim6thyl-2,4 (pyridyl-4)-3 pyra2olpne-5 

10 On prepare le (pyridoyl-4)-2 propionate d'^thyle con»ne dans l'exe«ple 2, 

On fait rdagir ll,2g de (pyridoyl-4)-2 propionate d'gthyle avec 4ml de 
methylhydrazine en chauffant k 180-C pour prowoquer la fusion. On ajoute 
ensuite 30ml d'ac^tate d-ethyle, on filtre, puis oh ajoute 50ml d'eau au 
filtrat et on effectue une extraction. Les cristaux recueiUis par la 
15 filtration et par I'extraction sont recristallis^s dans I'ac^tate d'^thyle 
et on obtient ainsi 5,6g de dim6thyl-l,4 (pyridyl-4)-3 pyrazolone-5 
(rendement: 608:} 

Point de fusion F s 213"C 

CCM: Rf = 0,5 (acetate d«6thyle + acide ac6tique 10») 

^° EXEHPLE 5 

(pyridyl~3)-3 pyrazolone-5 

On procede comme indiqud dans I'exemple 1 en remplagant I'isonicotinata de 
methyle par le nicotinate de m^thyle pour obtenir le (pyridoyl-3)-2 
ac6tate d'dthyle, et en faisant agir ensuite, dans les m6mes conditions. 
25 I'hydrate d'hydrazine. 

On obtient alors la (pyridyi-3)-3 pyrazolone.5 avec un rendement global 
de 5258. 
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Point de fusion F = 26p°C. 

EXEMPLE 6 
(pyridyl-3)-3 mithyl->4 pyrazolone-5 

On precede comme indique dans l*exemple 2 ^ partir de 50g de nicotinate de 
5 m^thyle au lieu de l*i3anicotinate de m^thyle, sur lequel on fait agir 
58, 3g de propionate d'ithyie dans le dimethylformamide en presence 
d'hydrure de sodium pour former 42g de (pyridyl-?)-? propionate de methyle 
(Rendement 70Sb). 



On fait agir ensuite 12^5g d*hydrate d 'hydrazine comme dans I*exemple 2, 
10 8ur 4Ig de. (pyridyl-.3)-2 propionate de methyle, dans 125ml d*^thanol & 
temperature ambiante pour procurer 27, Og de. cristaux (rendement 65515) de 
(pyridyl-3)-.3 m^thyl-4. pyrazolone»3« 

Point de fusion F s 260°C 

Spectre IR (Nujol) v s 3400 h 2100, 1610, 1520 cmi""'^ 

15 EXEMPLE 7 ^ 

(pyridyl-*2)«-3 m6thyl-4 pyrazolone-5 

On procede comme dans l*exemple 6 en remplagant le nicotinate d'ethyle par 
le picolinate d'6thyle, dans les mdmes conditions operatoires. 

On obtient des cristaux de. (pyridyl-2)-3 methyl-4 pyrazolohe»5 avec un 
20 rendement global de 45%« 

Point de fusion T s 219°C 

Spectre IR (Nujol) v » 3210, 3100 h 2000, 1590, 1565, 1540, 1500, 

llSOcm':'^ 
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EXEHPLE 8 
(pyridyl-.4>-3 benzyl-4 pyrazoIone«.3 

On proc&de comme dans I'exemple 2 a partir de l»ispnicoUnate d'^thyle et 
en remplagant l-ac6tate d'^thyie par le phenyl-? propionate d'^thyle pour 
5 former le (pyridoyl~4)-2 pMnyl.3 propionate d'ethyle. 

On fait agir lOg du cdtoester ci-dessus sur 2mi d' hydrazine hydrat^e, dans 
25inl d«6thanol, en chauffant sur bain-marie pendant 10 minutes. Aprte 
refroidissement et filtration, on obtient 6,4g (rendement 70%) de cristaux 
de (pyridyl-4)-3 ben2yl-4 pyrazolone-5. 

10 Point de fusion F = 220°C 

Spectre IR (Nujol) v = 3600 h 2000, 1610, 1590, 1515, 1490 cm"^ 

EXEHPLE 9 
ph^nyl-3 pyrazolone-5 

On procfede comme dans I'exemple 1, en remplagant I'isonicotinate d'ethyle 
15 par le benzoate d»6thyle, dans les m^roes conditions opdratoires. 

On obtient ainsi la ph^yl-3 pyrazolone-S avec un rendement global de 6m. 
Point de fusion F = 243^0 



Les experimentations r^alis^es sur les diriv^s de pyra2olone-5 con formes h 
la pr^sente invention ont fait apparaitre d'interessantes propriety phar^ 
20 macologiques, en particulier une activity inotrope, permettant d'envisager 
leur application en th^rapeytique humaine et v^terinaire comme medicaments 
cardiotoniques* 

La toxicity cardiaque dea derives de formule geniraie (1) est faible, et 
on constate par exemple que dans le test sur I'oreillette isolfe de 
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cobaye, pour une dose de produit de 3xld"^g/ml|| aucun trouble de la con- 
traction n^apparait. 

L* activity inotrope a 6t6 mise en Evidence sur I'oreillette isolee de 
cobaye dans les conditions experimentales suivantes: le liquide de survie 

5 est const! tu^ par une solution de tyrode carbog^n^e {95% 0^ n- 5% ^^2^ 
thermostats h 30°C, la tension initiale impos6e aux oreillettes est de 
0|5gy le volume de substance ^ tester additionnSe au bain est de 0,3 ml, 
et le volume du bain h organe de 40ml; le temps de stabilisation de I'or- 
gane est de 1 heure. La force et la frequence des contractions sent 

10 . enregistr^es en continu. 

La force de cohtractitm maximale est exprimSe en pourcentage de variation 
par rapport h la valeur initiale et en fonctioh du temps. 

Les rdsultats obtenus sont regroupSa au tableau ci-apr&sc 



15 



Ex n° I'^'max (515) Temps du max I**' ^ T = 60 mn 

(mn) (%) 



:2 + 55 6 + 25 

4 +110 3 0 

On constate que les dSrivSs suivant 1* invention provoquent une augmen- 
tation importante de la force de contraction cardiaque pendant une durde 
20 prol(Mig6e« 

Ces resultats raontrent que les ddrivSs de pyrazolone-.5 substitu^s en posi- 
tion 3 par un cycle insaturd, representSs par la formule (I), peuvent 6tre 
utilises en th6rapeutique, plus particuli^rement pour le traitement de 
l^insuffisance cardiaque* 



25 Les derives de formule g^n^rale (I) et leurs sels pharroaceutiquement 
acceptables peuvent 6tre administres sous les formes usuelles, le principe 
actif etant d±lu6 dans un support pharmaceutiquement acceptable convena- 
bleroent choisi, par example sous forme de comprimS, gdlule, dragee, suppo- 
sitoire, solute injectable ou sir op • 
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A titre d'exemple, les comprimSs peuvent 6tre prdparis en mdlangeant le 
derive de formule g^ndrale (I) ou un de ses sels, avec un ou plusieurs 
diluants solides tela que le lactose, le mannitol, I'aniidon, la polyvinyl- 
pyrrolidone, le st6arate de magnSsium, le talc, etc. Le cas ech^ant, les 
coraprimfe peuvent comporter plusieurs couches superposes autour d'un 
noyau, suivant les techniques usuelles, pour assurer une liberation 
progressive ou un effet retard^ du principe actif. L'enrobage peut par 
exemple 6tre constitud d'une ou plusieurs couches d • acetate de polyuinyle, 
de carboxymfithylcellulose ou d'ao^tophtalate de cellulose. 

□n peut ^alement administrer le ddriv6 suiwant 1 'invention sous forme 
d'un sirop ou d'un solute fauvable obtenu en dissolvent le d6riv6 de for- 
mule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquenjent acceptables, dans de I'eau 
ou du glycerol, par example, et en ajoutant le cas 6ch6ant un additif 
usuel tel qu'un &lulcors«t et un antioxydant. 

15 Des solutions injectables peuvent 6tre pr^partes suivant les techniques 
biei connues et sont constititudes par exemple par un solute contenant un 
d&ivi de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
dissous dans de I'eau bidistillde, une solution hydroalcoolique, du propy- 
Ifeneglycol, etc., ou un ndlange de ces solvents. Le cas ^cheant, un 

20 additif appvopiiS tel qu'un coneervateur peut fitre ajout^. 

Les doses administrfes sont d^terminees par le m&decin en fonction du mode 
d 'administration choisi, le niveau de 1 'affection traitfe, la durfe du 
traitement, etc^ 
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REVENDICATIOMS 



i. Composition pharmaceutique caracteris^e en ce qu'elle comprend a titre 
de principe actif un derive de pyrazolone-5 reprfeenW par la forroule 
g^^rale (I)s 



(I> 



5 dans laquelle et R^, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogfene ou un groupe alkyle inf^rieur, represente un groups ph6nyle 
non substitii^, ou substitu6 par un ou deux groupes alkyles inf^rieursj ou 
un groupe pyridyl-2, pyridyl~3, ou pyridyl-.4, non subsUtud, ou substitu6 
par un ou deux groi^es alkyles inf^rieurs, et repr&ente un atom© 

10 d» hydrogens, un groupe alkyle infdrieur, un groupe phdnyle ou un groupe 
aralkyle, ou un de ses sels pharmaceutiquement accep tables. 

2. Con^osition selon la revendication 1, caract^ris^e en ce que R^ et R^f 
identiques ou diff§rents, reprdsentent un atome d»hydrogfene ou un groupe 
m^thyle et Rj represente un groupe ph^yle xiii un groupe pyridyle* 

15 3. Composd selon la revendication 2, caract^rise en ce que R^ est un 
groups pyridyl-4, pyridyl-3 ou pyridyl-2. 

4. Composition selon la revendication 1, caract6rls§e en ce quFelle 
comprend la (pyridyl-4)-3 m§thyl-4 pyrazolpne-5, la (pyridyl-3)-3 fliethyl-4 
pyrazolone-5, la (pyridyl-2)-3 methyl-4 pyrazolone-.5, la dimethyl-l ,4 

20 (pyridyl-4)-3 pyrazolone-.5, la (pyridyl-.4)-3 benzyl-4 pyrazolone-5 ou la 
dim6thyl-2,4 (pyridyl-4)-3 pyrazolone-s'. 

5. Derives de pyrazolone-3 representee par la formule gdn^rale (I): 



^3 ^ ^>=0 



^"^"•^ss O 

(I) 
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dans laquelle et R^, identiques ou differents, repr^sentent un atoroe 
d'hydrogfene ou un groups alky le inferieur, represents un groupe pyri- 
dyl-2, pyridyl-3 ou pyridyi-4> non substitud, ou substitue par un ou deux 
groupes alkyles inf^rieurs, et R^ repr^sente un groupe alkyle inferieur, 
5 un groupe ph^nyle, ou un groupe aralkyle. 

6. D^rivfe de pyra2olone-5 selon la revendication 5, caract6rises en ce 
que et R^, identiques ou diff^rents, repr^sentent un atome d'hydrogfene 
ou un groupe m^thyle, et R^ represents un groupe pyridyl-4, pyridyl-3, ou 
pyridyl-*2. 

10 ?• Proc6d6 de preparation des derives de pyrazolbne-3 selon la revendi- 
cation 5, caracterise en ce qu'on fait reagir un pyridylcarbbxylate 
d»ethyle de forroule (III) 

Rj-CO-OC^H^ (III) 

o£i R^ est un groupe pyridyle, avec un ester de formule (IV) 

^2 atome d*hydrog&ne ou un groupe alkyle inferieur, pMnyle ou 

15 aralkyle, en milieu basique, pour former un cetoester de formule (V) 

Rj^-CO-CHR^-CO-OC^H^ (V) 

sur lequel on fait riagir une hydrazine. 

8. Precede selon la revendication 7, caracterise en ce que la base est un 
hydrure, un amidure ou un alcoolate de metal alcalin, 

9« Precede selon l*une quelconque des re vendi cations 7 et 8, caracterise 
20 en ce que la reaction du pyridylcarboxylate d'ethyle de formule (III) sur 
1" ester de formule (IV) s'effectue dans un solvant aprotique. 
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